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Glomerulonefritis akut merupakan penyakit kompleks imun ditandai 
dengan inflamasi dan proliferasi sel glomerulus pada ginjal yang disebabkan oleh 
bakteri Streptococcus β hemolyticus grup A. Streptokinase merupakan protein 
ekstraseluler dari bakteri Streptococcus β hemolyticus yang merupakan prasyarat 
terjadi GNAPS. Kadar BUN dan kreatinin darah digunakan sebagai indikator 
kerusakan pada ginjal mencit. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh 
pemberian ekstrak daun sukun sebagai antiinflamasi dan antioksidan dalam 
menurunkan kadar BUN dan kreatinin darah. Penelitian ini bersifat eksperimental 
menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL). Mencit  dibagi ke dalam 5 
kelompok yaitu, kelompok kontrol negatif, kelompok kontrol positif 
(glomerulonefritis akut), dan tiga kelompok perlakuan yang diinduksi 
streptokinase secara intra vena dosis 2500 IU dan diterapi dengan ekstrak daun 
sukun dengan dosis berbeda, yaitu 16,8 mg/ekor, 25,2 mg/ekor, dan 33,6 mg/ekor 
per-oral selama 14 hari. Data yang diamati dalam penelitian ini adalah kadar BUN 
yang diuji dengan metode urease salisylate dan kadar kreatinin darah yang diuji 
dengan metode Jaffe menggunakan alat Biosystem Autoanalyzer dan data hasil 
pengukuran dianalisis secara statistik menggunakan one way ANOVA yang 
dilanjutkan dengan uji BNJ dengan SPSS, dengan α = 0,05.  Hasil penelitian 
menunjukkan bahwa ekstrak daun sukun mampu menurunkan kadar BUN sebesar 
28,3 % pada dosis 16,8 mg/ekor (dosis 1), 27,3 % pada dosis 25,2 mg/ekor (dosis 
2) dan 21 % pada dosis 33,6 mg/ekor (dosis 3), sedangkan pada kadar kreatinin 
menunjukkan penurunan sebesar 36,6 % pada dosis 1, 33,3 % pada dosis 2, dan 
13,3 % pada dosis 3, namun penurunan yang ditunjukkan tidak signifikan jika 
dibandingkan dengan kelompok kontrol positif (p>0,05). Kesimpulan dari 
penelitian ini bahwa ekstrak daun sukun memiliki efek sebagai terapi GNAPS 
berdasarkan penurunan kadar BUN dan kreatinin darah. 
 





















The Effect of Artocarpus altilis Extract Toward BUN and Creatinine 
Level On Acute Glomerulonephritis Mice (Mus musculus)  




Acute Glomerulonephritis is an immune complex disease characterized by 
inflammation and proliferation of glomerular cells in the kidney caused by the 
bacterium Streptococcus β hemolyticus group A. Streptokinase is an extracellular 
protein from the bacterium Streptococcus β hemolyticus which is a prerequisite of 
GNAPS. BUN and creatinine levels in the blood are used as an indicator of the 
damage. The aim of this study was the effect of breadfruit leaves of the extract 
(Artocarpus Altilis) as an anti-inflammatory and antioxidant on decreasing the 
level of BUN and creatinine in mice as acute glomerulonephritis model that 
induced by streptokinase. The experimental was using Completely Randomized 
Design (CRD). Mice were divided into 5 groups: negative control group, positive 
control group (acute glomerulonephritis), and three groups of intra-vena induction 
of streptokinase dose 2500 IU and treated with breadfruit leaf extract (Artocarpus 
Altilis) with different dose, that is 16,8 mg/mice, 25,2 mg/mice, and 33,6 mg/mice 
per-oral for 14 days. The observed parameters in this research was level of BUN 
tested using urease salisylate method and blood creatinine level tested by Jaffe 
method using Biosystem Autoanalyzer tool and the measurement data were 
analyzed statistically using ANOVA Microsoft Office Excel and SPSS for 
windows, with α = 0,05. The results showed that Artocarpus altilis was able to 
decrease BUN level by 28,3% at dose 16,8 mg/mice (dose 1), 27,3% at dose 25,2 
mg/mice (dose 2) and 21% at dose 33.6 mg/mice (dose 3), whereas at creatinine 
level showed a decrease of 36.6% at doses of 1, 33.3% at dose 2, and 13.3% at 
dose 3, but the decrease shown was not significant if compared with the positive 
control group (p> 0.05). The conclusion of this study that breadfruit leaf extract 
has an effect as GNAPS therapy based on decreased levels of BUN and blood 
creatinine. 
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%  : persen 
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  BAB I PENDAHULUAN 
1.1 Latar Belakang 
Glomerulonefritis adalah suatu penyakit pada ginjal yang disertai dengan  
inflamasi dan proliferasi sel glomerulus. Inflamasi tersebut terutama disebabkan 
mekanisme imunologis yang menimbulkan kelainan patologis pada glomerulus. 
Glomerulonefritis dapat dibagi berdasarkan prinsip kejadian, yaitu 
glomerulonefritis akut dan glomerulonefritis kronis. Peradangan glomerulus jenis 
akut dapat disebabkan oleh kompleks antigen dan antibodi di kapiler-kapiler 
glomerulus, kompleks tersebut kemudian akan merespon tubuh dengan 
mengaktivasi sistem imun dan menyebabkan kerusakan yang lebih parah pada 
glomerulus (Albar and Rauf, 2005). 
Glomerulonefritis Akut Post Streptoccocus (GNAPS) merupakan salah 
satu jenis penyakit yang sering terjadi pada hewan terutama anjing dan kucing 
(Subowo, 2010). Menurut Brown (2013), angka kejadian glomerulonefritis akut 
akibat kompleks imun pada anjing di Amerika Utara, yaitu pada umur 4-8 tahun, 
55% pada anjing jantan, dan tidak terjadi pada beberapa ras saja. Angka kejadian 
pada kucing, yaitu pada umur 3-4 tahun, 75% pada kucing jantan.  
Glomerulonefritis akut yang terjadi pada anjing dan kucing sering 
disebabkan oleh endapan kompleks antigen-antibodi pada glomerulus. Namun 
pada banyak kasus, sumber antigen yang menyebabkan penyakit ini tidak 
teridentifikasi, sehingga penyakit ini disebut idiopatik pada hewan (Graurer, 
2005). Sedangkan pada manusia GNAPS biasa diawali dengan infeksi pada 




















hemolyticus. Keadaan higiene sanitasi yang jelek, malnutrisi, anemia, dan 
infestasi parasit, meruakan faktor resiko untuk GNAPS pada manusia (Rachmadi, 
D, 2010). 
GNAPS merupakan suatu bentuk peradangan pada glomerulus yang 
disebabkan oleh reaksi antara antigen dan antibodi yang terjadi dan mengendap di 
glomerulus (Subowo, 2010). Gejala nefritis yang muncul pada kasus ini seperti 
hematuria, edema, hipertensi, oligouria, yang terjadi secara akut (Rauf dkk., 
2012).  Streptokinase merupakan protein ekstraseluler yang diproduksi oleh 
semua strain Streptococcus grup A, dan berperan  dalam patogenesis 
glomerulonefritis akut. Streptococcus grup A dapat memproduksi 2 jenis 
streptokinase imunogenik, yaitu streptokinase yang dapat mengubah plasminogen 
menjadi plasmin dan streptokinase yang mengubah C3 menjadi C3a, suatu faktor 
kemotaksis (Pardede, 2009).  
GNAPS dapat menyebabkan penurunan  fungsi ginjal. Streptokinase 
merusak ginjal melalui 2 mekanisme yaitu dengan membentuk kompleks antigen-
antibodi yang berlebih (reaksi hipersensitivitas tipe III) dan memecah 
plasminogen menjadi plasmin, reaksi ini dilanjutkan dengan aktivasi mediator 
biokimiawi inflamasi dan kaskade komplemen. Aktivasi komplemen kemudian 
akan menimbulkan vasodilatasi, peningkatan vaskular serta inflamasi sehingga 
terjadi kerusakan pada glomerulus (Subowo, 2010). Reaksi inflamasi dan 
destruksi pada glomerulus menyebabkan peningkatan permeabilitas membran 
glomerulus dan penurunan filtrasi glomerulus. Akibatnya terjadi penurunan 




















ginjal, kemudian menyebabkan peningkatan kadar BUN dan kreatinin dalam 
darah (Bijanti dkk., 2010). 
Pengobatan terhadap glomerulonefritis akut banyak menggunakan 
pengobatan kimiawi, seperti obat imunosupresif, terapi dengan Angiotensin 
Converting Enzyme (ACE), dan thromboxane synthetase inhibitors. Pengobatan 
kimiawi secara umum masih menimbulkan efek samping bagi penderita, oleh 
karena itu pengobatan alternatif merupakan pilihan yang baik untuk penderita 
glomerulonefritis, sehingga tidak menimbulkan efek samping. Salah satu terapi 
alternatif yang dapat digunakan untuk pengobatan glomerulonefritis akut adalah 
daun sukun (Artocarpus altilis). Beberapa penelitian telah menunjukan khasiat 
dari daun sukun (Artocarpus altilis) untuk mengobati penyakit pada ginjal. 
Menurut Cahyaning (2011), kandungan flavonoid pada infus daun sukun 
(Artocarpus altilis) mempunyai efek nefroprotektif. Menurut penelitian Safitri et 
al (2016), ekstrak etanol daun sukun (Artocarpus altilis) mempunyai efek untuk 
memperbaiki fungsi renal setelah di induksi gentamisin. 
Menurut Tjahjadi (2010), pada bagian daun sukun (Artocarpus altilis)  
umumnya mengandung senyawa berupa flavonoid terprenilasi. Flavonoid 
merupakan senyawa yang memiliki efek sebagai antiinflamasi dan antioksidan. 
Flavonoid sebagai antiinflamasi dengan cara menghambat aktivasi enzim COX 
dan lipooksigenase dan juga dapat menekan pembentukan kompleks antigen–
antibodi yang terjadi di glomerulus sehingga dapat menekan aktivasi komplemen 
dan sel inflamasi lain, aktivitas radikal bebas dan pelepasan sitokin. Flavonoid 




















menghambat  pelepasan mediator inflamasi. Aktivitas dari senyawa yang 
terkandung dalam daun sukun (Artocarpus altilis) dapat memperbaiki kerusakan 
glomerulus.  
Dari latar belakang diatas, penelitian ini perlu dilakukan untuk mengetahui 
apakah dengan pemberian ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis) dapat 
meningkatkan fungsi ginjal mencit (Mus musculus) model glomerulonefritis akut 
hasil induksi streptokinase diamati dari kadar BUN dan kreatinin dalam darah. 
1.2 Rumusan Masalah 
1. Apakah pemberian terapi ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis) pada mencit 
jantan model Glomerulonefritis Akut Post Streptococcus (GNAPS) hasil 
induksi streptokinase mampu menurunkan kadar BUN dalam darah?  
2. Apakah pemberian terapi ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis) pada mencit 
jantan model Glomerulonefritis Akut Post Streptococcus (GNAPS) hasil 
induksi streptokinase mampu menurunkan kadar Kreatinin dalam darah?  
1.3 Batasan Masalah 
Dari latar belakang yang telah diuraikan, maka penelitian ini dibatasi pada: 
1. Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini adalah mencit (Mus 
musculus) jantan. Mencit yang digunakan berusia 2-3 bulan dengan berat 
badan antara 30-40 g. Mencit berjumlah dua puluh (20) ekor. Hewan coba 
yang digunakan telah mendapat sertifikat Laik Etik No. 810-KEP-UB.  
2. Induksi glomerulonefritis dilakukan dengan injeksi streptokinase secara intra-




















dengan rentang waktu 4 hari, yaitu diberikan pada hari ke-8 dan ke-13 
(Murwani dkk., 2014). 
3. Daun sukun (Artocarpus altilis) yang digunakan dalam penelitian ini 
didapatkan dari Balai Materia Medika Batu dan telah mendapatkan 
keterangan daterminasi. 
4. Dosis ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis), yaitu dosis bertingkat 16,8 
mg/ekor, 25,2 mg/ekor, 33,6 mg/ekor yang diberikan per-oral berdasarkan 
kelompok perlakuan. Pemberian ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis) 
diberikan selama 14 hari (hari ke 15 sampai hari ke-28). 
5. Variabel yang diamati pada penelitian ini adalah kadar BUN dan kreatinin 
dalam darah. Pengukuran kadar BUN diukur dengan metode Urease Salisilat, 
sedangkan kreatinin diukur dengan metode Jaffe, kedua pengukuran tersebut 
dilakukan dengan menggunakan alat Autoanalyzer Biosystem.   
1.4     Tujuan Penelitian 
1.  Mengetahui pengaruh pemberian terapi ekstrak etanol daun sukun 
(Artocarpus altilis) terhadap mencit (Mus musculus) model glomerulonefritis 
akut hasil induksi streptokinase yang diamati melalui penurunan kadar BUN 
dalam darah. 
2. Mengetahui pengaruh pemberian terapi ekstrak etanol daun sukun 
(Artocarpus altilis) terhadap mencit (Mus musculus) model glomerulonefritis 
akut hasil induksi streptokinase yang diamati melalui penurunan kadar 





















1.5      Manfaat 
1. Hasil dari penelitian ini diharapkan bermanfaat dan dapat memberikan 
informasi mengenai pengaruh pemberian ekstrak daun sukun (Artocarpus 
altilis) yang memiliki efek antiinflamasi, antioksidan, dan antimikroba 
terhadap glomerulonefritis akut pada hewan mencit (Mus musculus) 
berdasarkan perubahan kadar BUN (Blood urea nitrogen) dan kreatinin dalam 
darah  
2. Penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai referensi untuk penelitian 
selanjutnya tentang pengaruh pemberian ekstrak daun sukun (Artocarpus 






















BAB II TINJAUAN PUSTAKA 
1.1 Glomerulonefritis Akut 
Glomerulonefritis adalah salah satu penyakit infeksi pada traktus urinarius 
yang dibagi menjadi glomerulonefritis akut dan glomerulonefritis kronik (Albar 
and Rauf, 2005). Terjadinya glomerulonefritis akut ditandai oleh adanya reaksi 
inflamasi pada glomerulus. Salah satu jenis dari glomerulonefritis akut adalah 
Glomerulonefritis Akut Post Streptococcus (GNAPS) (Lau and Wyatt, 2005). 
Glomerulonefritis akut post streptococcus merupakan penyakit kompleks 
imun ditandai dengan inflamasi dan proliferasi sel glomerulus pada ginjal yang 
disebabkan oleh bakteri streptococcus β hemolyticus group A tipe nefritogenik. 
Bakteri dapat mengeluarkan beberapa protein ekstraseluler aktif yang bekerja 
sebagai toksik sistemik atau sebagai enzim invasif lokal, seperti streptokinase, 
streptolisin O, streptolisin S, DNAase, proteinase, neuraminidase, fosfatase dan 
lipoproteinase (Nelson dkk., 2000; Pardede, 2009).   
Hasil survei kejadian glomerulonefritis akut pada anjing dan kucing usia 
rata-rata terjadinya glomerulonefritis akut adalah 3-4 tahun, 75% penderita, yaitu 
kucing berjenis kelamin jantan, sedangkan pada anjing usia rata-rata kejadian 
glomerulonefritis akut adalah 4-8 tahun dan 55% penderita, yaitu anjing berjenis 
kelamin jantan (Brown, 2013). Glomerulonefritis secara keturunan banyak terjadi 
pada ras Samoyeds, Bull Terrier, English Cocker Spaniels, Newfoundland, 
Sharpers, Bernese Mountain, Doberman Pinschers, Rottweilers, Soft Coates 
Wheaten Terriers, dan Beagles. Gejala klinis pada penderita glomerulonefritis, 




















menyaring darah. Jika lebih dari 6 bulan masih terdapat proteinuria, maka 
kemungkinan terjadi glomerulonefritis kronis (Robertson dan Seguin, 2006). 
1.1.1 Patomekanisme Glomerulonefritis 
  Glomerulonefritis akut post streptococcus merupakan penyakit immune-
mediated akibat reaksi antigen-antibodi yang terjadi dalam sirkulasi atau in situ 
dalam glomerulus, menyebabkan reaksi inflamasi yang menimbulkan kerusakan 
ginjal. Patofisiologi dari glomerulonefritis akut merupakan reaksi hipersensitivitas 
tipe III (Subowo, 2010). Reaksi hipersensitivitas tipe III yang terjadi pada 
glomerulonefritis akut post streptococcus dipicu oleh antigen streptococcus, 
terutama streptokinase yang berikatan dengan antibodi didalam tubuh, sehingga 
membentuk kompleks antigen-antibodi dan akan mengendap pada beberapa 
jaringan. Saat kompleks antigen-antibodi tersebut mengendap dalam jaringan, 
maka akan terjadi reaksi inflamasi. Kompleks imun lebih mudah mengendap pada 
tempat-tempat dengan tekanan-tekanan darah yang tinggi dan disertai putaran arus 
seperti pada kapiler glomerulus, gambaran struktur glomerulus dapat dilihat pada 
Gambar 2.1. Kompleks antigen-antibodi dalam dinding kapiler glomerulus 
mengaktifkan mediator biokimiawi inflamasi, seperti komplemen, leukosit, dan 
fibrin (Mayer and Kowalak, 2011). Terdapat dua faktor penting yang menentukan 
apakah pembentukan kompleks imun menyebabkan penyakit dan pengendapan 
jaringan, yaitu status sistem fagosit mononuklear dan ukuran kompleks imun, 
dimana semakin besar kompleks akan semakin mudah untuk disingkirkan dari 
sirkulasi oleh sel fagosit mononuklear (Kumar et al, 2007). Streptokinase juga 




















mengaktivasi reaksi kaskade komplemen yang ditandai dengan pengendapan 
kompleks antigen-antibodi didalam glomerulus dan memecah C3 menjadi C3a 
dan C3b (Pardede, 2009). 
 
Gambar 2.1 Struktur glomerulus (Rachmadi, D, 2010) 
 
 Endapan kompleks imun, plasmin, serta hasil pemecahan C3 akan 
mengaktifkan komplemen jalur alternatif, seperti anafilatoksin (C3a dan C5b), 
yang berfungsi sebagai faktor kemotaktik. Anafilatoksin C3a dan C3b pada 
permukaan antigen berperan dalam menarik neutrofil, makrofag, dan eusinofil. 
Selain itu, C3b dapat melekat pada permukaan sel dan mengikat C5. Selanjutnya, 
C5 dirombak menjadi C5a anafilatoksin dan C5b yang merupakan inti dari 
kompleks imun yang dapat merusak membran sel. Molekul C5b mampu mengikat 
C6, C7, C8, dan C9 yang merupakan proses sitolitik dari sistem komplemen, 
perlekatan kompleks pada permukaan sel disebut sebagai Membrane Attack 
Complex (MAC), selanjutnya terjadi perubahan ultrastruktur dan perubahan 




















menembus membran sel dan merusak lapisan lipid dan fosfolipid yang terdapat 
pada membran sekitar kompleks C5b-C9 kemudian menimbulkan lubang-lubang 
dan berakhir dengan lisis sel (Erwin, 2008). 
 Komplemen yang telah diaktifkan akan menarik sel-sel neutrofil dan 
monosit yang dapat melepaskan radikal bebas yang mampu menarik berbagai 
mediator inflamasi, serta menginduksi enzim Matrix Metalloproteinase (MMP) 
dalam jumlah besar yang akan merusak dinding sel glomerulus dan menyebabkan 
kerusakan matriks ekstraseluler yang akan mempengaruhi aliran darah glomerulus 
(Subowo, 2010). Komplemen juga menimbulkan agregasi trombosit yang akan 
membentuk mikrotrombi dan melepaskan amin vasoaktif (histamin dan 
serotonin). Bahan vasoaktif yang dilepas sel mast dan trombosit akan 
menimbulkan vasodilatasi, peningkatan permeabilitas vaskular, peradangan 
(inflamasi) sehingga terjadi kerusakan pada glomerulus (Garna dan Rengganis, 
2013). 
 Deposit kompleks imun pada glomerulus dan aktivasi sistem komplemen 
juga akan mengaktifkan sel mesangeal dimana pada permukann sel mesangeal, 
terdapat reseptor komplemen, reseptor imunoglubulin, sitokin, dan kemokin. 
Selain itu, juga terjadi proliferasi sel dan pelepasan mediator, seperti IL-1, IL-6, 
Platelet Derived Growth Factor (PDGF), Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α), dan 
Transforming Growth Factor-β (TGF-β). Zat mediator IL-1, IL-6, PDGF, TNF-α, 





















 Glomerulonefritis akut dapat menyebabkan penurunan filtrasi glomerulus, 
yang berakibat terjadi penurunan filtrasi BUN dan kreatinin, serta reabsorpsi oleh 
tubulus ginjal juga dapat terganggu, sehingga menyebabkan ada peningkatan 
kadar BUN dan kreatinin dalam darah (Bijanti dkk., 2010). 
1.1.2 Diagnosa Glomerulonefritis 
Diagnosa glomerulonefritis akut dapat dilakukan dengan melihat gejala 
klinis dan dilanjutkan dengan peneguhan diagnosa yaitu melakukan pemeriksaan 
penunjang. Gejala klinis glomerulonefritis akut terdiri dari berbagai macam, mulai 
dari bentuk asimtomatik sampai gejala yang khas atau menciri. Bentuk 
asimtomatik lebih banyak daripada bentuk simtomatik. Bentuk asimtomatik 
diketahui apabila terdapat kelainan sedimen urin, terutama hematuria mikroskopik 
yang disertai riwayat kontak dengan penderita glomerulonefritis akut simtomatik 
(Rauf dkk., 2012). Pada hewan dan manusia yang menunjukan gejala berat akan 
tampak kesakitan dengan manifestasi oligouria, edema, hipertensi, uremia dengan 
proteinuria, hematuria, dan ditemukan cast. Kerusakan yang terjadi pada dinding 
kapiler glomerulus mengakibatkan hematuria dan albuminuria (Rachmadi, 2010). 
Gejala gastrointestinal, seperti muntah, tidak nafsu makan, konstipasi, dan diare 
tidak jarang menyertai penderita glomerulonefritis. 
Beberapa pemeriksaan penunjang yang digunakan untuk mendiagnosa 
glomerulonefritis, yaitu:  
1. Complete Blood Cell Count dan profil kimia, kelainan yang dapat diamati 




















hipoalbuminemia, hiperkolesterolemia, dan azotemia (Grant and Forrester, 
2001).  
2. Renal biopsi, teknik biopsi ginjal adalah teknik diagnostik yang membuat 
koleksi intravital dengan menggunakan fragmen dari jaringan ginjal untuk 
pemeriksaan histopatologi atau sitologi. Kedua pemeriksaan tersebut 
memungkinkan penentuan gangguan dalam struktur normal organ (Jankowski 
et al., 2013). 
3. Uji darah dan uji fungsi ginjal, pemeriksaan pada serum dilakukan untuk 
mengevaluasi fungsi ginjal. Pemeriksaan yang paling umum dilakukan 
sebagai skrining awal penyakit ginjal adalah pemeriksaan kadar BUN dan 
kreatinin darah (Isrina dan Hariono, 2014). 
4. Radiologi dan USG  
Diagnosa ini digunakan untuk mencari massa yang jelas atau bentuk dan 
ukuran ginjal yang abnormal (Brown, 2013). 
1.1.3 Pengobatan Glomerulonefritis 
Menurut Grant dan Forrester (2001), beberapa terapi yang dapat 
digunakan untuk menangani glomerulonefritis pada hewan, yaitu: obat 
imunosupresif (kortikosteroid, azathioprine, cyclosporine, cyclophospamide, dan 
chlorambucil), aspirin (antitrombik) direkomendasikan untuk pasien dengan 
glomerulonefritis karena peran trombosit dalam patogenesis penyakit ini. 
Beberapa penelitian mengungkapkan bahwa terapi dengan Angiotensin 
Converting Enzyme (ACE) inhibitor dapat mengurangi tekanan arteriol eferen, 




















penghambatan proteinuria pada pasien glomerulonefritis. Selain itu, terapi dengan 
menggunakan Thromboxane Synthetase Inhibitors memiliki efek mencegah lesi 
histologis, menurunkan proteinuria, dan mengurangi tromboksan kemih.  
1.2  Blood Urea Nitrogen (BUN) dan Kreatinin  
2.2.1 Blood Urea Nitrogen (BUN) 
Blood Urea Nitrogen dan kreatinin merupakan produk akhir nitrogen dari 
metabolisme protein secara normal dieksresi dalam urin (Price dan Wilson, 2006). 
Blood Urea Nitrogen adalah metabolit primer yang berasal dari protein diet dan 
pergantian protein jaringan. Blood Urea Nitrogen merupakan zat sisa hasil 
metabolisme protein dan bersifat racun didalam tubuh. Apabila fungsi ginjal 
terganggu dalam hal ini fungsi absorbsi, maka urea akan terakumulasi dan 
meningkat didalam darah. Lebih dari 99% sintesis urea terjadi pada hati. Sumber 
utama adalah protein diet. Di usus, protein dikonversi menjadi peptida dan asam 
amino, lebih dari 90% diabsorpsi dan dibawa ke hati. Asam amino dideaminasi 
dan ditransaminasikan oleh hepatosit. Amonia yang dilepaskan selama deaminasi 
dikeluarkan dari darah hampir keseluruhan dan diubah menjadi urea. Setelah 
reaksi pembentukan urea, urea berdifusi dari sel hati masuk kedalam cairan tubuh 
dan diekskresikan oleh ginjal. Namun, apabila kadar urea sangat rendah, dapat 
mengindikasikan penyakit hati berat (Guyton dan Hall, 1997). Nilai normal BUN 
untuk anjing sebesar 7-27 mg/dL dan untuk kucing sebesar 15-34 mg/dL (Isrina 
dan Hariono, 2014). Rentang nilai normal ini lebar karena terdapat variasi normal 
yang berkaitan dengan asupan protein, katabolisme protein endogen, keadaan 




















Kadar normal BUN mencit (Mus musculus) antara 13,9-28,3 mg/dl 
(Bijanti dkk., 2010). Peningkatan kadar BUN dapat terjadi apabila terdapat trauma 
pada glomerulus, kerusakan tubular, dan aliran darah menuju ginjal dalam kondisi 
buruk. Namun, apabila kadar BUN sangat rendah, mengindikasikan kerusakan 
otot secara signifikan, kondisi kebuntingan, atau kondisi lain yang meyebabkan 
peningkatan cardiac output dan laju filtrasi ginjal (Isrina dan Hariono, 2010). 
Salah satu cara pengukuran kadar BUN adalah metode urease-salicylate 
yang dilakukan pada alat Autoanalyzer Biosystem dengan prinsip kerja, yaitu urea 
dalam sampel akan bereaksi dengan urease dan salicylate, kemudian diukur secara 
otomatis dengan spektofotometer (Biosystem, 2014). 
 
                   urease 
Urea + H₂O                                          2NH4⁺   + CO₂ 
      
                 nitroprusside 
NH4⁺  + Salicylate  + Na ClO      Indophenol 
 
 
Gambar 2.2  Prinsip pengukuran kadar BUN metode urease/glutamate    




1.2.2 Kreatinin  
Kreatinin adalah produk dari katabolisme kreatin otot. Kreatin sebagian 
besar dijumpai di otot rangka, tempat zat ini terlibat dalam penyimpanan energi 
sebagai Creatine Phosfat (CP). Dalam sintesis ATP dari ADP, Creatine Phosfat 





















Pembentukan kreatinin yang dimulai dengan transaminidinasi dari arginin 
ke glisin menjadi bentuk glikosiamin atau asam guanidoasetik. Asam 
guanidoasetik dibawa ke hati dan membentuk kreatin. Kreatin memasuki 
sirkulasi, 90% akan diambil dan disimpan dalam jaringan otot. Kreatin akan 
difosforilasi menjadi CP oleh Creatin Phosfokinase (CPK) dan akhirnya 
dikonversi menjadi kreatinin (Hosten, 1990). Kreatinin disaring oleh glomerulus, 
sebagian kecil disaring oleh tubulus proksimal dan diekskresikan oleh ginjal. 
Kadar kreatinin untuk anjing adalah 0,4-1,8 mg/dl sedangkan untuk kucing 
sebesar 0,8-2,3 mg/dl (Hosten, 1990).  
Peningkatan kadar kreatinin terjadi akibat kerusakan fungsi ginjal, 
keadaan ketotik, hiperglikemi, latihan yang berat, dan konsumsi daging yang 
dimasak. Beberapa obat juga dapat mengakibatkan peningkatan kadar serum 
kreatinin, yaitu sefalosporin (pada metode Jaffe), flusitosin (pada metode 
enzimatik), simetidin, dan trimetoprim yang dapat memblok tubulus yang 
menyekresi kreatinin. Penurunan kadar serum kreatinin terjadi pada keadaan 
pembatasan protein diet, malnutrisi, bilirubin (pada metode Jaffe), penyakit ginjal, 
dan penyakit hati kronis (Rosner and Bolton, 2006). 
Kadar normal kreatinin darah mencit (Mus musculus) antara 0,3-1,0 
mg/dL (Doloksaribu, 2008). Kadar kreatinin yang rendah dapat menunjukan 
status nutrisi yang rendah, karena protein yang dikonsumsi sangat sedikit, 
sedangkan tingginya kadar kreatinin serum dapat menunjukan kelainan ginjal 
seperti kematian sel berupa apoptosis maupun nekrosis pada ginjal (Barokah, 




















Jaffe pada alat Autoanalyzer Biosystem. Metode Jaffe adalah salah satu metode 
kalorimetri. Prinsip reaksi pada metode ini, yaitu reaksi antara kreatinin dengan 
asam pikrat dalam suasana basa, membentuk kompleks kreatinin pikrat berwarna 
jingga dan diukur menggunakan spektofotometer (Haribi dkk., 2009). 
1.3 Daun Sukun (Artocarpus altilis) 
Tumbuhan sukun (Artocarpus altilis) tergolong dalam jenis tanaman 
tropik sejati karena dapat tumbuh baik pada dataran rendah dan dataran tinggi 
(Gambar 2.3). Pada kondisi lingkungan panas tanaman sukun (Artocarpus altilis) 
dapat tumbuh dengan subur dengan ketersediaan air tanah yang mencukupi, 
meskipun di pulau karang dan pantai. Indonesia merupakan Negara yang hampir 
secara merata di seluruh daerah terdapat tumbuhan sukun (Kartika dan 
Adinugraha, 2003).  
Klasifikasi tanaman sukun berdasarkan ilmu taksonomi adalah 
(Dalimartha, 2003) : 
Divisi  : Spermatophyta 
Sub divisi : Angiospermae 
Bangsa : Urticales 
Suku   : Moraceae 
Marga  : Artocarpus 
Jenis  : Artocarpus altilis (Parkinson) Fosberg 





















Gambar 2.3 Tanaman Sukun (Artocarpus altilis) (Riliani, 2015). 
 
2.3.1  Kandungan Kimia  
Tumbuhan dari genus Artocarpus banyak dikenal memiliki kandungan 
senyawa fenolik yang terprenilasi, yaitu flavon yang tergeranilasi. Pada bagian 
daun secara umum kandungan berupa flavonoid tergeranilasi, sedangkan pada 
akar dan batang berupa flavonoid terprenilasi. Senyawa yang terkandung dalam 
daun sukun (Artocarpus altilis) mempunyai banyak manfaat untuk pengobatan, 
yaitu sebagai antiinflamasi, antiplatelet, antioksidan, antiatherosklerosis, 
antinefritis, antimikroba, antidiabetes, sakit gigi, gatal-gatal, jantung, dan ginjal 
(Tjahjadi, 2010). 
Daun sukun (Artocarpus altilis) secara tradisional digunakan untuk 
mengobati berbagai macam penyakit, seperti sirosis hati, hipertensi, diabetes dan 
penyakit pada ginjal. Menurut Cahyaning (2011), kandungan flavonoid pada infus 
daun sukun (Artocarpus altilis) mempunyai efek nefroprotektif. Menurut 
penelitian Safitri et al (2016), ekstrak etanol daun sukun (Artocarpus altilis) 
mempunyai efek untuk memperbaiki fungsi renal setelah di induksi gentamisin. 
Mekanisme antiinflamasi yang dilakukan oleh flavonoid dapat melalui 




















a. Penghambatan aktifitas enzim siklooksigenase (COX) dan lipoksigenase 
Flavonoid dilaporkan dapat menghambat aktifitas siklooksigenase (COX) 
dan lipoksigenase. Penghambatan jalur COX dan lipoksigenase ini secara 
langsung juga mengakibatkan penghambatan biosintesis eicosanoid dan 
leukotriene yang merupakan produk akhir dari jalur COX dan lipoksigenase. 
b. Penghambatan akumulasi leukosit 
Flavonoid dapat menghambat akumulasi leukosit di daerah inflamasi. Pada 
kondisi normal, leukosit bergerak bebas disepanjang dinding endotel. Namun, 
selama inflamasi berbagai mediator turunan endotel dan faktor komplemen dapat 
menyebabkan adhesi leukosit ke dinding endotel, sehingga menyebabkan leukosit 
menjadi immobile dan menstimulasi degradasi neutrofil. Flavonoid dapat 
mengurangi leukosit yang immobile dan mengurangi aktivitas komplemen, 
sehingga menurunkan adhesi leukosit ke endotel dan menurunkan respon 
inflamasi tubuh. 
c. Penghambatan degranulasi neutrofil 
Flavonoid diduga dapat menghambat degranulasi neutrofil, dengan 
demikian secara langsung flavonoid dapat mengurangi pelepasan asam 
arakhidonat oleh neutrofil. 
d. Penghambatan pelepasan histamin 
Efek antiinflamasi dari flavonoid didukung oleh aksi flavonoid sebagai 
antihistamin. Pelepasan histamin distimulasi oleh pemompaan kalsium kedalam 
sel. Flavonoid juga dapat menghambat pelepasan histamin dari sel mast. 




















meningkat, namun mekanisme penghambatan belum diketahui secara pasti, hal 
tersebut dapat mengakibatkan pelepasan kalsium untuk masuk kedalam sel, hal ini 
berarti juga mencegah pelepasan histamin. 
e. Penstabil Reactive Oxygen Species (ROS) 
Efek flavonoid sebagai antioksidan juga mendukung efek antiinflamasi 
dari flavonoid. Radikal bebas akan menarik berbagai mediator inflamasi. 
Flavonoid dapat menstabilkan ROS dengan cara bereaksi dengan senyawa reaktif 
dari radikal, sehingga radikal menjadi inaktif. 
1.4 Streptokinase 
Streptokinase adalah protein ekstraselular dengan berat molekul 46-kDa, 
terdiri dari 414 asam amino, diproduksi oleh semua strain Streptococcus grup A 
dan berperan dalam patogenesis glomerulonefritis akut. Hingga sekarang telah 
dikenal 9 genotipe streptokinase yang berkaitan dengan glomerulonefritis akut 
seperti sak-1, -2, -6, dan -9. Pada binatang percobaan,  gen streptokinase yang 
hilang dapat mengeliminasi bagian nefritogenik strain tertentu. Streptococcus 
grup A dapat memproduksi 2 jenis streptokinase imunogenik, yaitu streptokinase 
yang dapat mengubah plasminogen menjadi plasmin dan streptokinase yang 
mengubah C3 menjadi C3a, suatu faktor kemotaktis (Pardede, 2009). 
Streptokinase dikenal juga sebagai fibrinolisin yang merupakan spreading 
factor 2 dan berperan dalam penyebaran bakteri melalui jaringan dan memiliki 
kemampuan mengubah plasminogen menjadi plasmin. Plasmin akan mengaktivasi 
kaskade komplemen, menyebabkan pemecahan protein matriks ekstraselular, 




















lunak oleh Streptococcus grup A akan cepat menyebar dan meluas (Pardede, 
2009). 
Streptokinase dapat juga berikatan dengan struktur glomerulus yang 
normal dengan afinitas yang berbeda-beda untuk setiap strain. Streptokinase 
terikat erat dengan glomerulus, dan deposit streptokinase glomerular dapat 
dideteksi dengan teknik pewarnaan tertentu (Pardede, 2009). 
1.5 Mencit (Mus musculus) 
Klasifikasi mencit (Mus musculus) menurut Muliani (2011), yaitu : 
Kingdom : Animalia 
Filum  : Chordata 
Kelas  : Mamalia 
Ordo  : Rodentia 
Famili  : Muridae 
Genus  : Mus 
Spesies : Mus musculus 
Mencit (Mus musculus) merupakan hewan rodensia yang umum 
digunakan sebagai hewan percobaaan pada penelitian. Keunggulan mencit sebagai 
hewan coba, yaitu jumlah anak perkelahiran adalah 6-10 ekor dengan masa 
bunting yang pendek (9-21 hari) sehingga satu mencit (Mus musculus)  betina 
dapat beranak 5-10 kali per-tahun, variasi sifat yang tinggi, mudah dalam 
penanganan dan harga relatif murah (Malole dan Pramono, 2000). Berat mencit 
(Mus musculus) jantan dewasa mencapai 20-40 g sedangkan mencit (Mus 




















musculus) dewasa yaitu 3-5 g sehari dan konsumsi air minum sebanyak 4–8 ml 
sehari dapat diberikan ad-libitum (Muliani, 2011). 
 Nostrand et al., (2000) menggunakan hewan mencit (Mus musculus)  
sebagai hewan coba penelitian laboratorium model glomerulonefritis untuk 
mengetahui efek streptokinase sebagai mediator penyakit glomerulonefritis akut 
post-streptococcus. Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini dapat dilihat 
pada Gambar 2.4. 
 
























BAB III KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESA PENELITIAN 













Keterangan:        
                 : Peningkatan dan penurunan 
                   pasca terapi 
                  : Variabel yang diamati 
                 : Peningkatan dan penurunan 
                    pasca induksi streptokinase  
                  : Induksi streptokinase 
                 : Target terapi                   : Pemberian terapi ekstrak  
                     daun sukun (Artocarpus altilis) 
 
Mencit streptokinase 
Pembentukan Kompleks Ag-Ab Pemecahan plasminogen menjadi plasmin 
Mengendap di dalam glomerulus 
Aktivasi komplemen (C3a, C5a)  
Aktivasi leukosit PMN dan makrofag 
Fagositosis  
Radikal bebas Produksi sitokin pro 
inflamasi 
Glomerulonefritis Akut (GNA) 
Glomerulo filtration rate 


























Streptokinase adalah protein ekstraseluler yang diproduksi oleh 
Streptococcus β haemolyticus grup A yang bersifat nefritogenik. Streptokinase 
yang diinduksi pada hewan coba mencit (Mus musculus) jantan secara intra-vena 
yang dilakukan 2 kali, yaitu pada hari ke-8 dan hari ke-13 akan menyebakan 
glomerulonefritis. Mekanisme glomerulonefritis akut ini adalah salah satu bentuk 
dari reaksi hipersensitivitas tipe III (kompleks imun).  
Streptokinase akan masuk kedalam sirkulasi darah dan bertindak sebagai 
antigen yang akan memicu terjadi reaksi hipersensitivitas tipe III. Reaksi ini 
terjadi karena sistem imun dari hewan menghasilkan antibodi secara berlebihan 
sehingga, memicu pembentukan deposit kompleks antigen-antibodi, kemudian 
kompleks antigen-antibodi tersebut masuk menuju ginjal dan mengendap pada 
glomerulus. Endapan kompleks antigen-antibodi dalam dinding kapiler 
glomerulus akan mengaktivasi komplemen.  
Streptokinase juga dapat menyebabkan plasminogen pecah menjadi 
plasmin dengan cara membentuk kompleks dengan plasminogen (proenzim 
inaktif). Kompleks streptokinase–plasminogen tersebut mengubah plasminogen 
bebas menjadi plasmin (enzim aktif) dengan memutus rantai peptida. Kompleks 
antigen-antibodi dan pemecahan plasminogen menjadi plasmin akan mengaktivasi 
reaksi kaskade komplemen yang bertindak sebagai anafilatoksin, seperti C3a dan 
C5a. Aktivasi komplemen ini diawali dengan pemecahan C3 menjadi C3a 
anafilatoksin dan C3b, kemudian akan memecah C5 menjadi C5a anafilatoksin 
dan C5b yang merupakan inti dari kompleks imun yang berperan dalam kerusakan 




















 Komplemen yang telah teraktivasi akan menarik sel-sel neutrofil dan 
monosit untuk melepaskan radikal bebas, mengiduksi enzim matrix 
metalloproteinase (MMP) dalam jumlah besar pada glomerulus, juga melepaskan 
sitokin yang akan menyebabkan destruksi matriks ekstraseluler. Komplemen juga 
menyebabkan agregasi dari trombosit yang akan membentuk mikrotrombi dan 
melepaskan amin vasoaktif. Pelepasan vasoaktif oleh sel mast dan trombosit akan 
menimbulkan vasodilatasi, peningkatan permeabilitas vaskular, serta inflamasi, 
sehingga terjadi kerusakan pada glomerulus. 
 Inflamasi pada glomerulus yang ditimbulkan dari glomerulonefritis akut 
dapat menyebabkan peningkatan permeabilitas membran glomerulus dan 
penurunan filtrasi glomerulus. Hal ini akan berdampak pada penurunan filtrasi 
terhadap urea dan kreatinin darah oleh glomerulus, serta reabsorpsi oleh tubulus 
ginjal yang menyebabkan peningkatan kadar BUN dan kreatinin dalam darah. 
Daun sukun (Artocarpus altilis) merupakan tanaman tradisional yang telah 
banyak digunakan sebagai pengobatan alternatif. Daun sukun umumnya 
mengandung flavonoid tergeranilasi. Flavonoid merupakan senyawa yang 
memiliki efek sebagai antiinflamasi dan antioksidan. Flavonoid sebagai 
antiinflamasi dengan cara menghambat aktivasi enzim COX dan lipooksigenase 
dan juga dapat menekan pembentukan kompleks antigen–antibodi yang terjadi di 
glomerulus sehingga dapat menekan aktivasi komplemen dan sel inflamasi lain, 
aktivitas radikal bebas dan pelepasan sitokin. Flavonoid sebagai antioksidan 
berperan dalam melindungi sel dari peroksidasi lipid sehingga menghambat  




















daun sukun (Artocarpus altilis) diharapkan dapat memperbaiki kerusakan 
glomerulus yang ditandai dengan penurunan kadar BUN dan kreatinin dalam 
darah.  
3.2 Hipotesa Penelitian 
1. Ekstrak etanol daun sukun (Artocarpus altilis) memberikan efek terapi 
terhadap mencit (Mus musculus) model glomerulonefritis akut hasil induksi 
streptokinase yang ditandai dengan penurunan kadar BUN dalam darah. 
2. Ekstrak etanol daun sukun (Artocarpus altilis) memberikan efek terapi 
terhadap mencit (Mus musculus) model glomerulonefritis akut hasil induksi 






















BAB IV METODE PENELITIAN 
1.1 Waktu dan Tempat Penelitian 
Pelaksanaan penelitian dilakukan pada bulan September sampai Oktober 
2017. Penelitian ini meliputi beberapa tahapan, yaitu pembuatan ekstrak daun 
sukun (Artocarpus altilis) yang dilaksanakan di UPT Materia Medika Batu. 
Tahapan perawatan hewan coba dan perlakuan  dilaksanakan di Laboratorium 
Parasitologi Klinik Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. Pengukuran 
kadar BUN dan kreatinin darah dilakukan di Laboratorium Patologi Klinik 
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. 
1.2 Sampel Penelitian 
Hewan model menggunakan mencit (Mus Musculus) jantan, berumur 2 – 3 
bulan. Bobot badan mencit antara 30–40 g. Hewan coba diadaptasikan selama 
tujuh hari untuk menyesuaikan dengan kondisi di laboratorium. Estimasi besar 
sampel dihitung berdasarkan rumus Frederer (Kusriningrum, 2008) :  
 t (n-1)   ≥ 15 
5(n-1)   ≥ 15 
5n-4      ≥ 15 
5n  ≥ 15+5 
5n  ≥ 20 
 n  ≥ 4 
Keterangan : 
p  : Jumlah perlakuan hewan coba 




















Berdasarkan perhitungan diatas, maka untuk lima macam kelompok 
perlakuan diperlukan jumlah ulangan paling sedikit empat kali dalam setiap 
kelompok perlakuan, sehingga dibutuhkan dua puluh ekor hewan coba. 
4.3 Rancangan Penelitian 
Penelitian ini dilakukan secara eksperimental dengan menggunakan model 
Rancangan Acak Lengkap (RAL). Menurut Kusriningrum (2008) bahwa RAL 
digunakan pada penelitian yang bersifat eksperimental, yaitu pada penelitian sama 
atau dianggap seragam. Kelompok hewan coba dalam penelitian ini dibagi 
menjadi lima kelompok perlakuan sebagai berikut: 
 
Tabel 4.1 Rancangan Penelitian 






K - - - Kontrol negatif, tanpa 
induksi streptokinase dan 
tanpa terapi ekstrak daun 
sukun (Artocarpus altilis). 
K+ 2500 IU - Kontrol positif, diinduksi 
streptokinase tanpa terapi 
ekstrak daun sukun 
(Artocarpus altilis). 
P1 2500 IU 16,8 mg/ekor Perlakuan 1 
P2 2500 IU 25,2 mg/ekor Perlakuan 2 




























Adaptasi    
H 1-7     H 8               H  13                H 14               H 15-28              H 29                     
Gambar 4.1 Skema penelitian 
 
4.4 Variabel Penelitian 
Variabel yang diamati dalam penelitian ini adalah :  
1. Variabel bebas : dosis streptokinase, yaitu 2500 IU dan dosis ekstrak daun 
sukun (Artocarpus altilis) 16,8 mg/ekor, 25,2 mg/ekor, dan 33,6 mg/ekor. 
2. Variabel terikat : Kadar BUN dan kreatinin darah 
3. Variabel kontrol : Jenis kelamin, berat badan 30-40 g, umur 2-3 bulan, pakan, 
dan kandang. 
4.5 Alat dan Bahan Penelitian 
4.5.1 Alat 
 Alat yang digunakan dalam penelitian ini antara lain: alat pemeliharaan 
mencit (Mus musculus), yaitu berupa kotak plastik dengan ukuran 35 x 27,5 x 12 
cm dengan diberi tutup yang terbuat dari kawat, tempat pakan, tempat air minum, 
, dan serbuk kayu. Alat yang digunakan untuk preparasi streptokinase dan ekstrak 
daun sukun (Artocarpus altilis). terdiri atas microtube, eppendorf, mikro pipet, 
yellow tip, disposible syringe 1 ml, ice box, kapas, timbangan analitik, plastik klip, 
aluminium foil, botol 100 ml, dan sonde lambung. Alat yang digunakan untuk 





































yaitu disposible syringe 1 ml, eppendorf, sentrifus, Autoanalyzer Biosystem. 
Sedangkan alat yang digunakan untuk pemeriksaan pada hewan model GNA 
sebelum diterapi adalah dipstick urin, dan kandang metabolit. 
4.5.2 Bahan 
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini terdiri atas hewan coba yaitu 
mencit (Mus musculus) jantan, berumur 2-3 bulan, dengan berat badan 30-40 g 
dan bahan perawatan, seperti pakan, air minum, dan sekam. Streptokinase beserta 
bahan preparasi yang terdiri atas ringer laktat dan alkohol 70%. Bahan ekstrak 
daun sukun (Artocarpus altilis), yaitu berupa daun sukun (Artocarpus altilis) dan 
etanol. 
4.6 Tahapan Penelitian 
1. Persiapan hewan coba 
2. Preparasi streptokinase 
3. Pembuatan hewan model glomerulonefritis akut  
4. Pembuatan ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis) 
5. Pemberian terapi ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis)  
6. Pengambilan sampel darah 
7. Penentuan kadar BUN dan Kreatinin 
4.6.1 Persiapan Hewan Coba 
Hewan coba yang digunakan adalah mencit (Mus musculus) jantan, 
berumur 2-3 bulan, dengan berat 30-40 g. Mencit diaklimasi pada ruangan 
laboratorium selama 7 hari dengan tujuan untuk meminimalisir stress dan hewan 




















ditempatkan pada kandang plastik, ditutup menggunakan anyaman kawat dan 
lantai kandang diberi serbuk kayu agar mudah dibersihkan. Kandang tersebut 
dilengkapi tempat pakan dan air minum.  
Sebanyak dua puluh ekor mencit (Mus musculus) dikandangkan 
berkelompok, setiap kandang berisi empat ekor mencit (Mus musculus). Kandang 
mencit (Mus musculus) diletakkan pada tempat yang bebas dari keramaian, 
terhindar dari polutan, dan ditempatkan pada suhu ruang. Pakan yang diberikan 
berbentuk pellet dan minum ad-libitum (Mangkoewidjojo, 2006). 
4.6.2 Preparasi Streptokinase  
Streptokinase didapatkan dari Rumah Sakit Aisyiyah (RSIA) Malang. 
Dosis streptokinase yang diberikan pada hewan coba, yaitu 2500 IU/ekor. 
Streptokinase yang digunakan telah melalui proses pengenceran terlebih dahulu. 
Streptokinase berjumlah 1,5 x 10
6
 IU berbentuk serbuk dalam vial diencerkan 
dengan ringer laktat 2 mL dan dihomogenkan (stok 1). Selanjutnya diambil 1 mL 
yang mengandung 750.000 IU dan kemudian dilarutkan dengan RL hingga 5 mL 
(stok 2). Kemudian  diambil 1 mL yang mengandung 150.000 IU (stok 3), untuk 
mendapatkan dosis streptokinase dengan dosis 2500 IU dilakukan perhitungan 
sebagai berikut: 
Stok awal = 1.500.000 / 2 mL = 750.000 IU/µL 
750.000 IU / 5 mL = 150.000 IU/mL 
150.000 IU dalam 1 mL = 150 IU/µL 
        = 2500 IU  
         150 IU/µL 




















Selanjutnya diambil 16,67 µL dari larutan stok 3 kemudian masing-masing larutan 
ditambahkan  RL sampai dengan 100 µL (Wulandari dkk., 2011). 
 Menurut pendapat Murwani dkk. (2015) menyatakan bahwa induksi 
streptokinase dengan dosis 2500 IU dapat menyebabkan glomerulonefritis akut 
berdasarkan peningkatan kadar BUN dan kreatinin serum hingga sebesar 45 % 
akibat penurunan laju filtrasi glomerulus. 
  4.6.3 Pembuatan Hewan Model Glomerulonefritis Akut 
Injeksi streptokinase dilakukan pada enam belas mencit pada hari ke-
delapan sebesar 2500 IU/ekor intra-vena. Sejumlah empat ekor mencit (Mus 
musculus) tidak diinjeksikan streptokinase karena sebagai kontrol negatif. 
Dilakukan pemberian streptokinase pada hari ke tiga belas untuk mendapatkan 
hasil yang diinginkan sesuai dengan pendapat Beacon Pharmaceteuticals (2009) 
yaitu interval injeksi pertama dengan kedua adalah 4 hari karena apabila lebih dari 
lima hari atau kurang dari 12 bulan akan menyebabkan reaksi alergi dan efek dari 
streptokinase menjadi kurang stabil. Hewan coba yang telah diinjeksi 
streptokinase selanjutnya diperiksa volume urin dan pemeriksaan uji dipstick urin 
untuk mengetahui bahwa hewan coba telah mengalami glomerulonefritis akut.  
4.6.4 Pembuatan Ekstrak Daun Sukun (Artocarpus altilis) 
Daun sukun (Artocarpus altilis) akan dilakukan proses ekstraksi dengan 
metode ekstraksi satu tahap tanpa pemanasan. Daun sukun (Artocarpus altilis)  
yang telah diambil, dilakukan pengeringan dengan suhu udara terbuka hingga 
setengah kering, kemudian dilakukan pemanasan oven dengan suhu 50–60⁰C 




















dihancurkan dengan blender, serbuk kering daun sukun (Artocarpus altilis) 
dilakukan maserasi satu tahap menggunakan pelarut etanol 96% dengan lama 2 
hari atau 48 jam perendaman. Larutan diuapkan dengan rotari evaporator dengan 
suhu 60 – 70⁰C selama kurang lebih 5 jam, setelah pelarut berkurang sekitar 80% 
dari berat awal pelarut, maka penguapan larutan disempurnakan dengan waterbath 
dengan suhu 80⁰C selama 1 jam. Dilakukan uji fitokimia untuk membuktikan 
bahwa daun sukun (Artocarpus altilis) memiliki senyawa flavonoid yang berperan 
sebagai antiinflamasi dan antioksidan (Sadewo, 2015).  
4.6.5  Pemberian Terapi Ekstrak Daun Sukun (Artocarpus altilis) 
 Terapi ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis) diberikan pada kelompok 
P1, P2, dan P3, pemberian terapi dimulai pada hari ke lima belas. Pemberian 
terapi diberikan secara rutin satu kali per-hari, selama empat belas hari (Shendy 
dkk., 2016). Dosis ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis) yang diberikan yaitu 
16,8 mg/ekor untuk kelompok P1 , 25,2 mg/ekor untuk kelompok P2, dan 33,6 
mg/ekor untuk kelompok P3. Terapi diberikan melalui oral menggunakan sonde 
lambung. 
4.6.6 Pengambilan Sampel Darah 
Sampel darah diambil pada hari ke 29 setelah terapi ekstrak daun sukun. 
Sampel darah diperlukan untuk pengukuran kadar BUN dan kreatinin. Mencit 
(Mus musculus) diletakkan pada papan bedah dengan posisi rebah dorsal, 
dilakukan dengan pembiusan secara inhalasi menggunakan kloroform dan diambil 




















menit, kemudian disentrifus selama 5 menit dengan kecepatan 5000 rpm untuk 
memisahkan serum dan sel-sel darah (Ramadhani, 2015). 
4.6.7 Penentuan Kadar BUN dan Kreatinin Darah 
Pengukuran kadar BUN dapat dilakukan dengan menggunakan metode 
urease-salicylate. Metode urease-salicylate yang dilakukan pada alat 
Autoanalyzer Biosystem mempunyai prinsip kerja, yaitu urea dalam sampel akan 
bereaksi dengan urease dan salicylate, kemudian diukur secara otomatis dengan 
spektofotometer (Biosystem, 2014). Pengukuran kadar kreatinin dengan 
menggunakan metode Jaffe yang ditentukan pada alat Autoanalyzer Biosystem. 
Prosedur pengukuran menggunakan Autoanalyzer Biosystem dapat dilihat pada 
Lampiran 7. Metode Jaffe adalah salah satu metode kalorimetri. Prinsip reaksi 
pada metode ini, yaitu reaksi antara kreatinin dengan asam pikrat dalam suasana 
basa, membentuk kompleks kreatinin pikrat berwarna jingga (Haribi dkk., 2009) 
Sampel yang digunakan untuk memeriksa kadar BUN dan kreatinin adalah serum 
yang dikoleksi dari masing-masing kelompok. 
 Mencit (Mus musculus) dapat dikatakan menderita glomerulonefritis akut 
apabila terjadi peningkatan kadar BUN dan kreatinin dalam darah secara 
signifikan jika dibandingkan dengan mencit (Mus musculus) normal atau kontrol 
negatif (Bijanti dkk., 2010). Kadar normal kreatinin darah mencit (Mus musculus) 
antara 0,3-1,0 mg/dL (Doloksaribu, 2008), sedangkan kadar normal BUN mencit 






















4.7 Analisa Data 
Analisa data yang digunakan dalam penelitian ini yaitu menggunakan 
analisis kuantitatif statistik One Way Analisys Of Variant (ANOVA) untuk 
menentukan kadar BUN dan kreatinin. Jika terdapat pengaruh yang nyata, maka 
perhitungan dari masing-masing perlakuan akan dilanjutkan dengan Uji Beda 






















BAB V HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
1.1 Pemeriksaan Volume Urin dan Uji Dipstick Urin 
Pemeriksaan yang dilakukan untuk mengetahui hewan coba telah 
mengalami glomerulonefritis akut hasil induksi streptokinase yaitu, dengan 
melakukan pengamatan volume urin dan pemeriksaan uji dipstick urin. 
Pengamatan volume urin 24 jam dilakukan pada kelompok kontrol positif 
dan dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif.   Hasil pengamatan tersebut 
terdapat perbedaan antara kelompok kontrol positif dan kelompok kontrol negatif. 
Volume urin pada kelompok kontrol positif adalah 0,40 mL sedangkan pada 
kelompok kontrol negatif adalah 0,80 mL. Jika dibandingkan volume urin normal 
pada mencit yaitu, 0,5 – 2,0 mL (Biji dkk., 2004), maka dapat disimpulkan bahwa 
hewan coba kelompok kontrol positif mengalami oligouria. Menurut Rachmadi 
(2010), gejala klinis glomerulonefritis yaitu oligouria bahkan anuria pada kasus 
berat. Oligouria adalah suatu kondisi dimana terjadi gangguan pada ginjal 
sehingga volume urine yang dihasilkan lebih sedikit dari volume urin normal.    
 Pemeriksaan lain yang juga dilakukan untuk mengetahui bahwa hewan 
coba telah mengalami GNA adalah pemeriksaan urin menggunakan uji dipstick. 
Pemeriksaan ini dilakukan pada hewan coba kelompok kontrol positif. Urin dari 
hewan coba ditampung selama 24 jam kemudian dilanjutkan dengan uji dipstick. 
Prinsip uji dipstick menurut pendapat Jennete (2012), yaitu pada pH tertentu 
protein akan mengubah zat kromogen dan membentuk warna. Hasil uji dipstick 





















Gambar 5.1 Hasil pemeriksaan urin menggunakan uji dipstick 
 
Hasil pemeriksaan uji dipstick urin pada kelompok kontrol positif (hewan 
coba yang diinduksi streptokinase) berdasarkan parameter pada dipstick urin 
dapat dilihat pada Tabel 5.1 
Tabel 5.1 Pemeriksaan Uji Dipstick Urin 
 
Parameter uji dipstick Hasil uji dipstick 
Leukosit  - 
Nitrit + 
Urolit - 







             Keterangan : - (negatif), + (positif nitrit), + (positif bilirubin),  
                                   +++ [positif protein (300 mg/dL)] 
 
Tabel diatas menunjukkan bahwa hewan coba pada kelompok kontrol 




















dengan adanya protein di dalam urin (proteinuria) (+++). Pemberian streptokinase 
menyebabkan kerusakan pada membran filtrasi glomerulus, sehingga fungsi 
filtrasi glomerulus terhadap protein menjadi terganggu, dan protein akan 
ditemukan pada urin. Menurut pendapat Rachmadi (2010), pada hewan dan 
manusia yang menunjukkan gejala glomerulonefritis akut pada pemeriksaan urin 
mengalami proteinuria, hematuria, dan ditemukan cast. Kerusakan yang terjadi 
pada dinding kapiler glomerulus mengakibatkan hematuria dan albuminuria. 
5.2 Pengaruh Terapi Ekstrak Daun Sukun (Artocarpus altilis) Terhadap 
Kadar BUN  
 Hasil pengukuran kadar BUN pada mencit (Mus musculus) model 
glomerulonefritis akut menggunakan metode urease salisilat pada alat 
Autoanalyzer Byosistem dan dianalisa dengan uji one way ANOVA dilanjutkan uji 
Tukey (Lampiran 8) dengan α = 0,05 dapat dilihat pada Tabel 5.2 





BUN (mg/dL)  
 ± Std. Dev 








K - 19,77 ± 0,997
a
 - - 
K + 29,27 ± 0,543
b
 48,05 - 
P1 (dosis 16,8 mg/ekor) 21,05 ± 3,516
a 
- 28,03 
P2 (dosis 25,2 mg/ekor) 21,27 ± 1,693
a  
 - 27,3 
P3 (dosis 33,6 mg/ekor) 23,07 ± 2,294
a
 - 21 
Keterangan : notasi yang berbeda menunjukan adanya perbedaan nyata antar kelompok 
perlakuan (p>0,05).  
  
Hasil analisa statistik pada tabel diatas menunjukkan bahwa ekstrak daun 




















dosis 33,6 mg/ekor (perlakuan 3) mampu menurunkan kadar BUN mencit model 
glomerulonefritis akut post streptococcus dilihat dari nilai rata-rata masing-
masing memiliki perbedaan nyata (p > 0,05) dengan kelompok kontrol positif.   
Kelompok mencit sehat menunjukkan nilai rata-rata kadar BUN normal 
yaitu, 19,77 mg/dL, sesuai dengan pendapat Binjanti dkk. (2010) bahwa kadar 
normal BUN mencit (Mus musculus) antara 13,9-28,3 mg/dL. Blood Urea 
Nitrogen merupakan produk akhir nitrogen dari metabolisme protein yang 
normalnya diekskresi oleh ginjal melalui urin. Proses pembentukan BUN berasal 
dari pemecahan protein menjadi asam amino dalam proses pencernaan. Asam 
amino mengandung nitrogen, nitrogen dibuang dalam bentuk amonium (NH4
+
). 
Amonia berikatan dengan molekul kecil lainnya membentuk urea. Urea masuk ke 
dalam darah lalu terlarut dalam plasma, difiltrasi dalam glomerulus dan melewati 
tubulus proksimal yang impermeable. Lengkung Henle permeable terhadap urea 
dan beberapa urea direabsorpi secara aktif. Urea dalam darah (BUN) dapat 
digunakan untuk uji fungsi ginjal. Apabila fungsi ginjal terganggu maka, urea 
akan meningkat di dalam darah (Anshar, 2015).  
  Kadar BUN pada kelompok kontrol positif memiliki nilai rata-rata yang 
berbeda nyata (p>0,05) dengan kelompok kontrol negatif. Kadar BUN pada 
kelompok kontrol posistif meningkat jika dibandingkan dengan kelompok kontrol 
negatif dengan presentase peningkatan sebesar 48,05 %  (Lampiran 10). 
Peningkatan kadar BUN tersebut terjadi akibat kerusakan pada membran filtrasi 
glomerulus akibat adanya induksi streptokinase sehingga menyebabkan 




















tidak dapat difiltrasi dengan baik oleh glomerulus, sehingga sebagian besar urea 
tersebut dibawa kembali ke dalam peredaran darah yang menyebabkan kadar 
BUN meningkat dalam darah. 
Menurut pendapat Mayer dkk. (2011) bahwa streptokinase dapat 
menyebabkan glomerulonefritis akut dengan beberapa mekanisme. Streptokinase 
memicu pembentukan antibodi secara berlebih pada hewan coba, sehingga terjadi 
deposit kompleks antigen-antibodi yang mengendap pada glomerulus. Endapan 
kompleks Ag-Ab tersebut akan memicu reaksi inflamasi.  
Selain itu, Erwin (2008) menyatakan bahwa streptokinase juga dapat 
memecah plasminogen menjadi plasmin, yang kemudian akan mengaktivasi 
reaksi kaskade komplemen. yang bertindak sebagai anafilatoksin, seperti C3a dan 
C5a. Aktivasi komplemen ini diawali dengan pemecahan C3 menjadi C3a 
anafilatoksin dan C3b, kemudian akan memecah C5 menjadi C5a anafilatoksin 
dan C5b yang merupakan inti dari kompleks imun yang berperan dalam perusakan 
membran sel target. Komplemen yang telah teraktivasi akan menarik sel-sel 
neutrofil dan monosit, dan kemudian antigen akan di fagositosis. Reaksi 
selanjutnya, yaitu pelepasan radikal bebas, mengiduksi enzim matrix 
metalloproteinase (MMP) dalam jumlah besar pada glomerulus, juga melepaskan 
sitokin yang akan menyebabkan agregasi dari trombosit yang akan membentuk 
mikrotrombi dan melepaskan amin vasoaktif. Pelepasan vasoaktif oleh sel mast 
dan trombosit akan menimbulkan vasodilatasi, peningkatan permeabilitas 




















Pemberian ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis) dengan dosis 16,8 
mg/ekor (perlakuan 1), dosis 25,2 mg/ekor (perlakuan 2), serta dosis 33,6 mg/ekor 
(perlakuan 3) menunjukkan perbedaan nyata (p>0,05) dengan kelompok kontrol 
positif dengan adanya penurunan nilai rata-rata kadar BUN pada kelompok 
perlakuan 1,2, dan 3 jika dibandingkan dengan kelompok kontrol positif. Hal 
tersebut dapat diartikan bahwa semua dosis pemberian ekstrak daun sukun mampu 
menurunkan kadar BUN mencit model glomerulonefritis akut post streptococcus. 
Namun pada penelitian ini tidak ada dosis yang paling baik atau efektif untuk 
menurunkan kadar BUN, antar perlakuan 1, 2, dan 3 menunjukkan notasi yang 
sama. 
Ekstrak daun sukun dapat menurnkan kadar BUN karena memiliki 
kandungan flavonoid yang mampu menghambat kerusakan ginjal. Flavonoid 
mempunyai efek sebagai antiinflamasi, antioksidan, dan antibakteri. Flavonoid 
sebagai antiinflamasi mem  punyai mekanisme kerja dengan cara menghambat 
aktivasi enzim COX dan lipooksigenase dan juga dapat menekan pembentukan 
kompleks antigen–antibodi yang terjadi di glomerulus sehingga dapat menekan 
aktivasi komplemen dan sel inflamasi lain, aktivitas radikal bebas dan pelepasan 
sitokin. Flavonoid sebagai antioksidan berperan dalam melindungi sel dari 
peroksidasi lipid sehingga menghambat  pelepasan mediator inflamasi (Nijveidt et 
al., 2001). Mekanisme flavonoid sebagai antiinflamasi, dan antioksidan dapat 
memperbaiki membran filtrasi glomerulus, serta meningkatkan laju filtrasi 




















penelitian ini menunjukkan bahwa ekstrak daun sukun mampu menurunkan kadar 
BUN pada mecit model glomerulonefritis akut post streptococcus. 
5.3 Pengaruh Terapi Ekstrak Daun Sukun (Artocarpus altilis) Terhadap 
Kadar Kreatinin Darah  
   Hasil pengukuran kadar kreatinin pada mencit (Mus musculus) model 
glomerulonefritis akut menggunakan metode Jaffe pada alat Autoanalyzer 
Byosistem dan dianalisa dengan uji one way ANOVA dilanjutkan uji Tukey 
(Lampiran 9) dengan α = 0,05 dapat dilihat pada Tabel 5.3 






kreatinin (mg/dL)  
± Std. Dev 







K - 0,325 ± 0,050
a
 - - 
K + 0,750 ± 0,057
c
 130,7 - 
P1 (dosis 16,8 mg/ekor) 0,475 ± 0,095
ab
 - 36.6 
P2 (dosis 25,2 mg/ekor) 0,500 ± 0,141
ab
 - 33,3 
P3 (dosis 33,6 mg/ekor) 0,650 ± 0,129
bc
 - 13,3 
Keterangan : notasi yang berbeda menunjukkan adanya perbedaan yang nyata antar 
kelompok perlakuan (p>0,05)  
 
 
Hasil analisa one way ANOVA menunjukkan bahwa ekstrak daun sukun 
mampu menurunkan kadar kreatinin mencit model glomerulonefritis akut hasil 
induksi streptokinase pada dosis 16,8 mg/ekor, dan 25,2 mg/ekor, dan dosis 33,6 
mg/ekor (p>0,05) jika dibandingkan dengan kelompok kontrol positif. Namun 
pemberian ekstrak daun sukun dengan dosis 33,6 mg/ekor tidak secara signifikan 
menurunkan kadar kreatinin jika dibandingkan dengan kelompok kontrol positif. 
Notasi yang berbeda yang ditunjukaan setiap kelompok perlakuan 1, 2, dan 3 




















tersebut jika dibandingkan dengan kelompok kontrol positif, namun pemberian 
terapi daun sukun belum mampu secara signifikan menurunkan kadar kreatinin 
serum mendekati kelompok kontrol negatif.  
Kreatinin merupakan sisa metabolisme fosfat dari keratin fosfat otot. 
Pembentukan kreatinin dimulai dengan transaminidinasi dari arginin ke glisin 
menjadi bentuk glikosiamin atau asam guanidoasetik. Asam guanidoasetik dibawa 
ke hati dan membentuk kreatin (Hosten, 1990). Menurut pendapat  Satriana 
(2008), peningkatan atau penurunan kadar kreatinin dalam tubuh menunjukkan 
interpretasi klinik pada gangguan fungsi ginjal. Kreatinin diekskresi dalam urin 
melalui proses filtrasi dalam glomerulus tetapi tidak direabsorbsi di tubulus 
bahkan sejumlah kecil disekresi oleh tubulus terutama bila kadar kreatinin serum 
tinggi. Kreatinin dengan bebas melintasi membran glomerulus dan hanya sebagian 
kecil disekresi ke dalam tubulus nefron. Peningkatan kadar kreatinin dalam darah 
dapat dipengaruhi berbagai hal. Salah satu diantaranya yaitu saat terjadi gangguan 
fungsi ginjal maka fungsi nefron menurun dan ekskresi kreatinin juga menurun 
sehingga kadar kreatinin dalam plasma akan meningkat. Adapun nilai normal 
kreatinin dalam darah mencit menurut Doloksaribu (2008), yaitu berkisar antara 
0,3 – 1,0 mg/dL. 
Hasil penelitian menunjukkan kelompok kontrol positif memiliki 
perbedaan nyata (p>0,05) dengan kelompok kontrol negatif. Hasil analisa statistik 
menunjukkan nilai rata-rata kadar kreatinin serum mencit pada kelompok kontrol 
positif yaitu, 0,750 mg/dL, kadar kreatinin tampak tidak melebihi kadar normal 




















normal diimbangi dengan meningkatnya sekresi kreatinin oleh tubuli. Kreatinin 
serum juga merupakan biomarker yang kurang sensitif untuk mendiagnosa 
kerusakan ginjal, sesuai dengan pendapat Vishal dkk. (2008) yang menyatakan 
bahwa penggunaan serum kreatinin sebagai biomarker mengukur fungsi ginjal 
merupakan delayed marker yang bersifat non spesifik dan tidak sensitif dalam 
mendiagnosis dini terjadinya gagal ginjal akut (saat ginjal belum mengalami 
kematian sel berupa apoptois maupun nekrosis).  
Peningkatan kadar kreatinin pada kelompok kontrol positif adanya 
gangguan pada fungsi filtrasi glomerulus akibat induksi streptokinase. Kreatinin 
tidak dapat difiltrasi dengan baik oleh glomerulus, sehingga sebagian besar urea 
tersebut dibawa kembali ke dalam peredaran darah yang menyebabkan kadar 
kreatinin meningkat dalam darah. Menurut pendapat Mayer dkk. (2011) bahwa 
streptokinase dapat menyebabkan glomerulonefritis akut dengan beberapa 
mekanisme. Streptokinase memicu pembentukan antibodi secara berlebih pada 
hewan coba, sehingga terjadi deposit kompleks antigen-antibodi yang mengendap 
pada glomerulus. Endapan kompleks Ag-Ab tersebut akan memicu reaksi 
inflamasi.  
Selain itu, Erwin (2008) menyatakan bahwa streptokinase juga dapat 
memecah plasminogen menjadi plasmin, yang kemudian akan mengaktivasi 
reaksi kaskade komplemen. yang bertindak sebagai anafilatoksin, seperti C3a dan 
C5a. Aktivasi komplemen ini diawali dengan pemecahan C3 menjadi C3a 
anafilatoksin dan C3b, kemudian akan memecah C5 menjadi C5a anafilatoksin 




















membran sel target. Komplemen yang telah teraktivasi akan menarik sel-sel 
neutrofil dan monosit, dan kemudian antigen akan di fagositosis. Reaksi 
selanjutnya, yaitu pelepasan radikal bebas, mengiduksi enzim matrix 
metalloproteinase (MMP) dalam jumlah besar pada glomerulus, juga melepaskan 
sitokin yang akan menyebabkan agregasi dari trombosit yang akan membentuk 
mikrotrombi dan melepaskan amin vasoaktif. Pelepasan vasoaktif oleh sel mast 
dan trombosit akan menimbulkan vasodilatasi, peningkatan permeabilitas 
vaskular, atau inflamasi, sehingga terjadi kerusakan pada glomerulus. 
 Pemberian terapi ekstrak daun sukun pada mencit perlakuan 1 dengan 
dosis 16,8 mg/ekor dan kelompok perlakuan 2 dengan dosis 25,2 mg/ekor mampu 
memperbaiki fungsi filtrasi glomerulus dilihat dari penurunan kadar kreatinin 
serum. Pada hewan coba kelompok perlakuan 1 dengan dosis terapi 16,8 mg/ekor 
menunjukkan penurunan kadar kreatinin serum mendekati kelompok kontrol 
negatif dengan presentase penurnan sebesar 36,6 %, sedangkan pada hewan coba 
kelompok perlakuan 2 dengan dosis 25,2 mg/ekor menurunkan kadar kreatinin 
serum sebesar 33,3 % (Lampiran 10). Kelompok perlakuan 1 (dosis 16,8 
mg/ekor) dan kelompok perlakuan 2 (dosis 25,2 mg/ekor) memiliki perbedaan 
nyata (p>0,05) dengan kelompok kontrol positif.  
Penurunan kadar kreatinin serum pada hewan coba setelah terapi ekstrak 
daun sukun terjadi karena mekanisme kerja flavonoid sebagai antiinflamasi dan 
antioksidan. Flavonoid sebagai antiinflamasi mempunyai mekanisme kerja dengan 
cara menghambat aktivasi enzim COX dan lipooksigenase dan juga dapat 




















sehingga dapat menekan aktivasi komplemen dan sel inflamasi lain, aktivitas 
radikal bebas dan pelepasan sitokin. Flavonoid sebagai antioksidan berperan 
dalam melindungi sel dari peroksidasi lipid sehingga menghambat  pelepasan 
mediator inflamasi (Nijveidt et al., 2001). 
Hewan coba pada kelompok perlakuan 3 yang diberikan dosis terapi 33,6 
mg/ekor menunjukkan hasil yang berbeda dengan kelompok perlakuan 1 dengan 
dan kelompok perlakuan 2. Nilai rata-rata pada kelompok perlakuan 3 tidak 
memiliki perbedaan yang signifikan (p>0,05)  dengan kelompok kontrol positif, 
yang artinya bahwa ekstrak daun sukun dengan dosis 33,6 mg/ekor tidak mampu 
menurunkan kadar kreatinin serum mencit secara signifikan. Hal ini terjadi karena 
aktivitas antioksidan yang tinggi dari ekstrak daun sukun dapat berdampak negatif 
pada perbaikan fungsi filtrasi glomerulus. Menurut  Villanueva (2012), 
antioksidan tidak selalu berdampak positif dalam mencegah radikal bebas. Jika 
antioksidan dari ekstrak daun sukun  melebihi radikal bebas yang terbentuk dari 
glomerulonefritis akut, maka antioksidan tersebut dapat menjadi radikal bebas 
bagi tubuh. Hal ini terjadi karena antioksidan memiliki kecenderungan 
mentransfer elektron, dan saat tidak mampu mentransfer elektron maka, 






















BAB VI PENUTUP 
6.1 Kesimpulan 
Dari hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa : 
1. Pemberian terapi ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis) mampu menurunkan 
kadar BUN pada mencit model glomerulonefritis akut post streptococcus 
sebesar 28,03 % pada dosis 16,8 mg/ekor, 27,3 % pada dosis 25,2 mg/ekor, 
dan 21 % pada dosis 33,6 mg/ekor.  
2.  Pemberian terapi ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis) mampu menurunkan 
kadar kreatinin serum pada mencit model glomerulonefritis akut post 
streptococcus sebesar 36,6 % pada dosis 16,8 mg/ekor, 33,3 % pada dosis 
25,2 mg/ekor, dan 13,3 % % pada dosis 33,6 mg/ekor, namun penurunan 
yang ditunjukkan tidak signifikan.  
6.2 Saran 
1. Diharapkan pada penelitian selanjutnya diperdalam lagi mengenai pemberian 
dosis terapi daun sukun (Artocarpus altilis) agar dapat memberikan efek 
terapi yang efektif pada penyakit ginjal terutama glomerulonefritis akut post 
streptococcus. 
2. Diharapkan manfaat dari daun sukun (Artocarpus altilis) dapat digunakan 
sebagai terapi glomerulonefritis akut post streptococcus untuk pet animal, 
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